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1. 要約 
【背景】人口のおよそ 1％が罹患する統合失調症では、様々な機能障害が若年期
から慢性に経過することも多く、その病態解明、客観的な診断方法の確立、治
療方法の開発が必要とされている。近年、病態解明と実践的側面の双方からこ
の疾患の早期段階への関心が高まっている。特に、明らかな精神病状態を来た
し統合失調症の診断基準を初めて満たした初発統合失調症（First-Episode 
Schizophrenia: FES）と、FESに将来、移行するリスクが高まった精神状態で
ある、サイコーシス発症リスク状態（At-risk Mental State: ARMS）に着目し
た研究の重要性が広く認識されている。 
統合失調症では未だに決定的な病態は明らかにされていない。しかし、近年
の核磁気共鳴画像法（Magnetic Resonance Imaging: MRI）の発達と普及によ
り、脳構造の異常の詳細が明らかにされつつある。統合失調症においては、脳
構造の全般的な灰白質体積の減少が知られているが、特に、前頭葉と外側、内
側側頭葉領域の体積減少は繰り返し報告されている。この脳構造体積の異常が
統合失調症の病期のどの段階から始まるのかを調べる研究は、まだ端緒につい
たばかりであり、未だに確立された結果は得られていない。 
これまでの研究では、縦断研究によって FESにおける左上側頭回の進行性の体
積減少や、ARMS の顕在発症前後の脳構造体積減少を示唆する報告が注目され
1
ている。しかし、ARMSとFESを研究対象者として集めることは容易ではなく、
両群を横断的に直接比較した研究の数は限られており、一貫した結果は得られ
ていない。さらに、先行研究の多くが欧米圏からの報告であるが、欧米圏にお
いては大麻使用率が高く、大麻の使用は精神症状や脳構造へ影響を及ぼすこと
から、研究の制限となっている可能性がある。このため、大麻使用率が低い日
本人の症例を用いた研究は貴重である。 
【目的】本研究は、サイコーシスの早期段階における脳体積変化を明らかにす
ることが主な目的である。このために、ARMS群、FES群、健常対照群（以下、
HC 群）において MRI（ T1 強調画像）を撮像し、全脳の形態学的解析を探索
的に行う voxel-based morphometry（VBM法）を用いて、全脳灰白質体積を横
断的に比較する。ARMS群、FES群、HC群のそれぞれを比較することで、FES
と ARMSでは共通の脳部位に体積変化を認めるのかを明らかにする。 
【方法】対象者は、ARMSの患者 34名、FESの患者 29名、HC群 26名であ
る。3群間の全脳灰白質体積を比較するために、MRIにて T1強調画像を撮像し、
“累乗リー代数を用いた微分同相解剖学的レジストレーション手法”
（Diffeomorphic Anatomical Registration using Exponentiated Lie algebra : 
DARTEL）を用いて VBM法による解析を行った。 
【結果】多重比較による補正を行ったところ、いずれの比較においても有意差
2
は認められなかった。一方で、補正を行わない解析では、ARMS群を HC郡と
比較したところ、右の上側頭回、および被殻領域にて有意な体積減少が認めら
れた。FES群は ARMS群と比較して、左のへシェル回を含む上側頭回領域に有
意な灰白質体積減少が認められた。FES群は HC群と比較して、右の下前頭回、
および左の島回領域に有意な灰白質減少が認められた。 
【考察】本研究では、多重比較による補正では各群間に有意差は認められなか
った。しかしながら、非補正解析の結果から、FESと ARMSでは異なる脳部位
に体積減少を認める可能性が示唆され、サイコーシスの早期段階における脳灰
白質体積変化は、病期の進行とともに特定の脳部位が一定に減少するという単
純な経過モデルではない可能性が示唆された。過去の研究においても FES や
ARMS の灰白質体積の報告は、部位ごとに検討した場合には、必ずしも一貫し
た結果は得られていない。FESや ARMSを含む、サイコーシス早期段階では、
体積の減少のみならず、体積増加も含めた複雑な脳形態変化が生じている可能
性も指摘されており、微細な変化を捉えることは非常に難しいと考えられてい
る。今後は、より大規模で属性が均質な集団で比較を行うこと、抗精神病薬が
未投薬の症例を集積すること、縦断研究を行うことなどにより、さらなる研究
を進めていく必要がある。 
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